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L es « medicaments du present » ont des 
limites en termes d’efficacite et de 
tolerance, ce qui rend necessaire 
I’ouverture de nouvelles pistes vers des 
« medicaments du futur ». 1 Les progres de la 
biologie des cellules osseuses et la 
comprehension du mecanisme moleculaire de 
maladies humaines genetiques rares ont permis 
de definir des cibles de nouveaux agents 
biologiques a partir desquelles sont developpes 
des agents inhibiteurs de la resorption osseuse 
ou anaboliques osseux. 2 3 

Pourquoi de nouveaux traitements ? 

Les medicaments actuels sont soit des 
inhibiteurs de la resorption osseuse, ou anti- 
osteoclastiques, soit des anaboliques qui 
augmentent I’osteoformation par les 
osteoblastes. Les premiers inhibent aussi la 
formation et diminuent done globalement le 
remodelage osseux alors que le traitement 
anabolique seul disponible, le teriparatide, 
augmente aussi un peu la resorption. Ces 
constatations resultent du couplage 
physiologique des activites cellulaires 
osteoclastiques et osteoblastiques. 

Des agents purement anaboliques ou 
exclusivement anti-osteoclastiques pourraient 
ameliorer I’efficacite ou la tolerance. Des 
medicaments decouplant le remodelage dans le 
« bon sens » (diminuer la resorption et 
augmenter la formation) seraient une sorte 
d’ideal, du moins theorique. Le ranelate de 
strontium a cette propriety de decouplage, mais 
avec une amplitude faible sur chaque activity 
cellulaire: son efficacite Clinique reste done 
comparable a celle des autres medicaments 
actuels. 
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Denosumab, un premier traitement 
biologique cible tres 
prochainement 

La cible dont le developpement est le plus 
avance est le RANK-ligand (RANK-L), une 
cytokine produite par les osteoblastes et 
indispensable a la differentiation des 
osteoclastes (fig. I). 2 Un anticorps contre le 
RANK-L, le denosumab, diminue la differenciation 
osteoclastique et inhibe puissamment la 
resorption. 

L’ efficacite du denosumab a ete demontree: il 
permet une augmentation de la densite 
osseuse et une diminution des marqueurs de 
resorption, plus importantes qu’avec les 
bisphosphonates. 4 - 5 Cette action est 
rapidement reversible a I’arret du traitement, 
contrairement aux bisphosphonates, 6 ce dont 
il faut tenir compte dans la prise en charge a 
long terme. Le denosumab diminue I’incidence 
des fractures osteoporotiques, vertebrales et 
non vertebrales, notamment de la hanche, 
dans une population de femmes menopausees 
traitees pendant 3 ans. 7 II n’y a pas d’etude 
comparative directe avec les bisphosphonates 


pour I’efficacite sur les fractures. En relais 
d’un traitement par alendronate, le gain de 
densite osseuse est plus important chez les 
femmes traitees par le denosumab par 
comparaison a celles qui ont poursuivi 
I’alendronate. 8 

La tolerance est bonne dans les essais qui ont 
contribue au developpement Clinique. Quelques 
observations d’infections sous-cutanees 
(cellulites ou erysipeles) ont ete rapportees 
plus frequemment avec le denosumab, et deux 
cas de necrose de la machoire ont ete signales 
dans I’etude d’extension. Contrairement aux 
bisphosphonates, son utilisation n’est pas 
contre-indiquee en cas d’insuffisance renale. 

Le denosumab, qui a obtenu en 2010 une 
autorisation de mise sur le marche europeenne 
dans I’indication osteoporose, devrait etre 
commercialise prochainement en France. II est 
administre a la dose de 60 mg en injections 
sous-cutanees semestrielles, simplicity qui est 
sans doute un avantage pour I’observance. 

De la pycnodysostose au traitement 
de I’osteoporose... 

La pycnodysostose est une maladie genetique 
rare (dont etait atteint le peintre Toulouse- 
Lautrec), caracterisee par un aspect 
dysmorphique du squelette avec une 
osteocondensation importante. Les osteoclastes, 
presents en nombre normal, ne fonctionnent 
pas ou peu du fait de I’absence de cathepsine K 
fonctionnelle. 2 Cette enzyme, specifique de 
I’osteoclaste, est necessaire pour son activite 



FIGURE 1 


Differenciation osteoclastique et cible du denosumab. La proteine RANK-ligand (RANK-L) produite par 
les osteoblastes interagit avec le recepteur RANK des precurseurs des osteoclastes pour stimuler la 
differenciation des osteoclastes. En presence de denosumab, anticorps monoclonal anti-RANK-L, cette interaction 
est inhibee et la differenciation des osteoclastes se trouve fortement diminuee. 
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FIGURE 2 


Activation des osteoblastes et de I’osteoformation par le systeme LRP/Wnt. Sur la partie droite de la 
figure (activation), la proteine LRP5/6 se lie a la surface de I’osteoblaste avec un corecepteur (Wnt), ce qui 
augmente la production de beta-catenine, qui penetre dans le noyau et active la proliferation de I’osteoblaste. 
Cette voie est regulee physiologiquement par un systeme inhibiteur, sur la partie gauche de la figure (inhibition) 
qui fait intervenir deux autres proteines, sclerostine (SOST) et Dickkopf-1 (Dkk). En neutralisant I’action de la 
sclerostine par un anticorps, il est possible de lever cette inhibition et d’augmenter ainsi le potentiel 
d’osteoformation. LRP : lipoprotein receptor Related Protein. 


de resorption de la matrice proteique de I’os. Un 
inhibiteur de la cathepsine K, I’odanacatib, est 
en cours de developpement, avec des donnees 
preliminaires prometteuses sur les marqueurs 
osseux et la densite minerale osseuse. 9 L’etude 
de I’efficacite sur I’incidence des fractures est 
en cours. Uadministration est orale et la prise 
hebdomadaire. Comme pour le denosumab, 
I’inhibition de la resorption osseuse est tres 
labile a I’arret du traitement. En revanche, 
contrairement au denosumab et aux 
bisphosphonates, il ne semble pas y avoir de 
diminution de I’osteoformation, done pas de 
ralentissement du remodelage osseux. 

Nouveaux agents anaboliques 

Le teriparatide, fragment de parathormone 
(PTH), est le seul agent osteoformateur 
disponible. Le recepteur sensible au calcium 
(CaSR), dont depend la secretion de PTH, est 
une cible potentielle pour developper d’autres 


osteoformateurs. Des inhibiteurs de ce 
recepteur, les « calcilytiques », permettraient de 
stimuler transitoirement la PTH et son action 
anabolique. 2 Ce concept, demontre efficace 
chez I’animal, se heurte a des difficulty pour 
demontrer une efficacite dans I’espece 
humaine. 

Les espoirs les plus serieux d’un agent 
anabolique osseux portent sur la sclerostine. 
Cette proteine, synthetisee uniquement dans le 
tissu osseux par les osteocytes, inhibe la 
formation osseuse 2 3 en interagissant avec le 
recepteur membranaire LRP5 (fig. 2). En 
neutralisant la sclerostine, on pourrait done 
augmenter la formation osseuse. Des etudes 
experimental chez I’animal sont 
encourageantes, et des etudes de phase II sont 
en cours avec des donnees preliminaires 
interessantes. 10 II reste important de s’assurer 
de I’efficacite Clinique, de la bonne tolerance et 
d’une specificite suffisante pour le squelette. 


Les efforts de developpement de nouveaux 
traitements de I’osteoporose se poursuivent, en 
suivant de pres les progres de la biologie des 
cellules osseuses qui determine les cibles les 
plus prometteuses des agents therapeutiques du 
futur. • 
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